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ABSTRAK 
Marisa Tulus Purnomo, G0006114, 2010, Pengaruh Diet Singkong (Manihot 
esculenta) Terhadap Struktur Histologi Pankreas Tikus Putih(Rattus 
norvegicus), Fakultas Kedokteran Universitas Sebelas Maret Surakarta. 
Tujuan Penelitian: Singkong (Manihot esculenta) merupakan bahan baku 
penting dalam pembuatan makanan tradisional indonesia. Singkong (Manihot 
esculenta) kaya akan karbohidrat, dan miskin lemak dan protein. Konsumsi 
singkong (Manihot esculenta) secara terus menerus tanpa disertai asupan makanan 
yang lain dapat menyebabkan terjadinya kekurangan protein. Malnutrition Related 
Diabetes Mellitus (MRDM) pernah dikenal akibat kekurangan protein jangka 
panjang . Pankreas adalah organ yang ikut berperan dalam terjadinya diabetes 
mellitus. Penelitian ini bertujuan untuk mengetahui apakah pemberian diet 
singkong dapat menimbulkan perubahan struktur histologis pankreas tikus putih 
(Rattus norvegicus) 
Metode Penelitian: Penelitian ini bersifat analitik eksperimental. Menggunakan 
rancangan The Post Test Only Control Group Design. Sampel yang digunakan 
yaitu 27 ekor tikus putih jantan (rattus norvegicus) yang dibagi dalam 3 
kelompok: Kontrol, Perlakuan I (PI), Perlakuan II (PII). Kelompok kontrol 
mendapat diet pakan standar berupa pellet ad libitum. Kelompok perlakuan I (PI) 
mendapat diet singkong (Manihot esculenta)  ad libitum Perlakuan II (PII) 
mendapat diet pakan campur antara singkong (Manihot esculenta) dan pelet 
dengan perbandingan 1:1.perlakuan dilakukan selama 6 minggu. Setelah 
perlakuan semua hewan percobaan dikorbankan dengan cara cervical dislocation 
kemudian diambil organ pankreas. Untuk selanjutnya dibuat preparat dengan 
metode block parafin kemudian dilakukan pengecatan dengan Hematoksilin Eosin 
(HE). Pengamatan preparat dilakukan denganmikroskop. Gambaran pada sel-sel 
pankreas diklasifikasikan menjadi normal, kerusakan ringan, kerusakan sedang, 
dan kerusakan berat. Data yang diperoleh dianalisis denngan menggunakan uji 
statistik Kruskal Wallis yang dilanjutkan dengan Uji Statistik Mann Whitney. 
Hasil Penelitian: Berdasarkan uji statistik diperoleh hasil terdapat perbedaan 
bermakna antara kelompok K dengan PI (p=0,001), dan PI dan PII (p=0.002), 
sedangkan pada K dan PII (p=0. 609) tidak didapat perbedaan bermakna. 
Simpulan: Pemberian diet singkong dapat mempengaruhi struktur histologis 
pankreas tikus putih (Rattus norvegicus. Perubahan yang terjadi berupa 
peningkatan fibrosis. Penambahan asupan makanan lain mempengaruhi 
peningkatan jaringan fibrotik tersebut. 
Kata kunci: Pankreas – Singkong (Manihot esculenta)- fibrosis 
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ABSTRACT 
 
Marisa Tulus Purnomo, G0006114, 2010, Effects of Cassava Diet  (Manihot 
esculenta) Towards Pancreatic Histologic Structure Of White Rats (Rattus 
norvegicus), Faculty Of Medicine Sebelas Maret University Surakarta.  
Objective: Cassava is important raw material to make Indonesian traditional food. 
Cassava (Manihot esculenta) which contains high of carbohydrate and low of  
lipid and protein level. Continuous cassava consumption without intake of other 
food can leads to lack of protein condition. Malnutrition Related Diabetes 
Mellitus (MRDM) ever known as a condition caused by long period of deficit 
protein intake. Pancreas is organ  that related to diabetes mellitus. this experiment 
aims to find out whether cassava diet can  causes histologic structure alteration  of  
white rat’s pancreas. 
 
Methode: This experimental analytic research uses The Post Test Only Control 
Group Design. The research subject were 27 white male rats and devided into 3 
groups: control, treatment 1, treatment 2, the conrol group feeded with standard 
food ad libitum, the treatment 1 group with cassava diet,  and treatment 2 with 
combination of cassava and standard food in 1:1 proportion. This treatment given 
during 6 weeks. After this treatment all subjects were sacrified by cervical 
dislocation and the pancreas were taken and made as preparat by block parafin 
method. and painted with Hematoksilin Eosin (HE). Preparat observation was 
done with microscope. description of pancreatic cells classified to be normal, light 
damage,  moderate damage,  and heavy damage .  the collected data analyzed with 
kruskal wallis  test and then  mann whitney  test. 
 
Result: Based on this statistic tests, the result were significant differences 
between control group and P1 group (p = 0,001), and between PI and PII 
group(p=0,002),  and not significant differences betweencontrol group and PII 
group(0,609). 
 
Conclusion: Cassava diet can influence pancreatic histology structure of white 
rat’s. the alteration was an increasing of the fibrotic degree. Another food intake 
can efects  the number of fibrotic.  
 
keyword: pancreas- singkong (Manihot esculenta)-fibrosis 
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BAB I 
PENDAHULUAN 
 
A. Latar Belakang Masalah 
Kekurangan protein banyak terdapat pada masyarakat sosial ekonomi 
rendah. Sindroma kekurangan  protein murni dan kekurangan energi, disebut  
Kurang Energi Protein (KEP). Sindroma ini merupakan salah satu masalah 
gizi di Indonesia (Almatsier, 2001). 
Singkong merupakan bahan baku penting dalam pembuatan pangan 
tradisional di Indonesia (Wahyuni,  2008; Mutiara,  2008). Kelebihan 
singkong yang mampu tumbuh di tanah yang kritis, kaya akan vitamin C dan 
karbohidrat menyebabkannya menjadi sumber energi keempat terpenting 
yang dihasilkan dan dikonsumsi di daerah tropik (Tjokroadikoesoemo, 1986). 
Kurang lebih 65 persen produksi total digunakan untuk makanan manusia, 19 
persen untuk pakan ternak di negara yang sedang berkembang (Goldsworthy 
dan Fisher, 1992). Namun seperti halnya umbi-umbian yang lain, singkong 
miskin akan lemak dan protein (Tjokroadikoesoemo, 1986; Wikipedia, 2009). 
Diet singkong tanpa tambahan makanan lain dalam jangka panjang 
dapat menyebabkan kekurangan protein. Kekurangan protein dalam jangka 
panjang dapat menyebabkan kalsifikasi pankreas (Isdaryanto, 1989; 
Darmono, 1990). 
Diet singkong dalam jangka panjang menyebabkan kerusakan berat 
struktur histologis pankreas, di antaranya kerusakan asinus dengan bentukan 
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yang tak teratur dan tak utuh. Selain itu terjadi kerusakan sel epitel pankreas 
dengan epitel yang mengecil dan batas sel tidak jelas, kandungan granula 
zimogen dan RNA menurun. Beberapa tampak adanya fibrosis, perlemakan 
dan kalsifikasi. Kerusakan baik bagian eksokrin maupun endokrin pankreas 
makin berat dengan pemberian singkong yang makin lama (Isdaryanto, 1989). 
Kerusakan tersebut termanifestasi pada kadar gula darah tikus putih 
(Suprapto,1998). Hal ini dikenal sebagai Malnutrition Related Diabetes 
Melitus (MRDM) (Wiyono, 1988; ADA, 2006). Diabetes ini diawali dengan 
pankreatitis kronik tropikal (TCP) yang merupakan suatu bentuk juvenil dari 
kalsifikasi non-alkoholik pankreatitis.  TCP akan berlanjut dan nampak 
adanya fibrosis dan kalsifikasi sehingga disebut fibrocalculus pankreatic 
diabetes (FCPD) yang merupakan sub kelompok Malnutrition Related 
Diabetes Melitus (MRDM) (Barman, 2003). 
Diduga penyebab Malnutrition Related Diabetes Melitus (MRDM) 
karena adanya dua faktor yang berperan. Faktor pertama adalah kekurangan 
protein jangka panjang, khususnya asam-asam amino yang mengandung 
gugus sulfur. Faktor kedua adalah konsumsi bahan-bahan yang mengandung 
zat toksik terhadap pankreas dalam waktu yang lama (Darmono, 1990; 
Bhatia, 2008). 
 
B. Rumusan Masalah 
Apakah pemberian diet singkong dapat menimbulkan perubahan 
struktur histologis pankreas tikus putih (Rattus norvegicus)? 
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C. Tujuan Penelitian 
Untuk mengetahui apakah pemberian diet singkong dapat 
menimbulkan perubahan struktur histologis pankreas tikus putih (Rattus 
norvegicus). 
 
D. Manfaat Penelitian 
Memberikan pengetahuan di bidang kedokteran, mengenai pengaruh 
diet singkong terhadap struktur histologis pankreas (Rattus norvegicus) . 
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 BAB II 
LANDASAN TEORI 
 
A. Tinjauan Pustaka 
1. Singkong (Manihot esculenta) 
a. Nama Botani 
Manihot esculenta 
b. Klasifikasi 
Kingdom : Plantae  
Divisi : Spermathophyta  
Subdivisi : Angiospermae 
Kelas                  : Dicotiledonae 
Ordo : Euphorbiales 
Famili : Ephorbiaceae 
Genus : Manihot 
Spesies : Manihot esculenta 
(Goldworthy dan Fisher, 1992). 
 
c. Deskripsi tanaman 
Manihot esculenta disebut pula ubi kayu, kaspo, bodin, atau 
singkong merupakan salah satu jenis tanaman pangan dan termasuk 
family Euporbiaceae (Darjanto dan Murjati, 1980). Singkong (Manihot 
esculenta) berasal dari Amerika Selatan, dapat tumbuh di daerah tropis 
4 
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dan subtropis. Di dekat garis khatulistiwa ubi kayu didapatkan sampai 
ketinggian 2300 m.Singkong diperbanyak dengan stek batang 
berukuran 6 – 10 inci. Tanaman tumbuh dewasa selama enam bulan 
sampai satu tahun (Hill, 1974).  
Singkong kurang dimanfaatkan sebagai bahan makanan pokok 
bagi masyarakat luas. Masyarkat pedesaan memanfaatkan singkong 
sebagai makanan pengganti nasi hanya pada musim paceklik, yaitu 
sewaktu panen padi dan jagung kurang memuaskan. Meskipun 
singkong kaya akan akan karbohidrat, namun seperti halnya umbi-
umbian yang lain, singkong miskin akan lemak dan protein (Wahyuni, 
2008). 
 
2.  Pankreas 
Pankreas panjangnya kira-kira lima belas sentimeter, dengan berat 
60-100 gram. Pankreas menyilang korpus vertebra mulai dari duodenum 
sampai limpa, berbentuk irregular dan dilukiskan menjadi tiga bagian 
yaitu kepala (caput), badan (corpus), dan  ekor (cauda) (Marin, 2008; 
Pearce, 2000). 
Kaput pankreas merupakan bagian yang paling besar dan terdapat 
di sebelah kanan rongga abdomen dan di dalam lekukan duodenum. 
Korpus pankreas merupakan bagian utama pankreas, terletak di belakang 
lambung di depan vertebra lumbalis pertama. Cauda pankreas adalah 
bagian yang runcing di sebelah kiri (Pearce, 2000). 
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Pankreas adalah organ majemuk, campuran kelenjar endokrin dan 
eksokrin (Subowo, 1992; Junqueira, 1995; Arief, 2004) strukturnya mirip 
dengan kelenjar parotis. Namun berbeda dengan kelenjar parotis yang 
saluran keluarnya menempel  pada tepi asinus, pankreas merupakan 
asinus serous murni dengan sel-sel sentro acinus pada tengah asinus, 
karena duktus intralobularis mulainya di tangah-tengah asinus (Halim, 
1990). 
 Dalam keadaan segar berwarna merah pucat atau putih dengan 
simpai yang tidak jelas. Diliputi oleh jaringan ikat yang jarang dan tipis 
dan membentuk septa ke dalam sehingga membagi kelenjar dalam 
lobulus yang nyata. Jaringan pankreas terdiri dari lobula sel sekretori 
yang tersusun mengitari saluran halus (Pearce, 2000). Pankreas 
merupakan campuran kelenjar eksokrin berupa asinus serous dan 
endokrin berupa pulau langerhans (Junqueira, 1995). 
 
a. Eksokrin pankreas 
Pankreas diliputi oleh jaringan ikat yang yang melanjutkan 
masuk ke bagian dalam dari kelenjar. Sehingga seluruh bagian dari 
kelenjar terbagi dalam lobus. Sedangkan jaringan pengikat yang 
membatasi disebut septum interlobaris (Subowo, 1992). Selanjutnya 
jaringan pengikat itu membagi kelenjar dalam satuan yang lebih kecil 
(Subowo, 1992; Junqueira, 1995) 
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Dari pars sekretoria sekret ditampung di duktus interkalaris, 
lalu menuju duktus intralobularis, interlobularis, dan duktus lobaris 
(saluran utama kelenjar) (Subowo, 1992). Asinus berbentuk tubular 
atau seperti buah alpukat. Asinus dikelilingi lamina basal dan terdiri 
lima sampai delapan sel berbentuk piramid. Yang tersusun 
mengelilingi lumen sempit (duktus intralobularis) (Tambajong, 1995). 
Eksokrin pankreas mensekresi enzim dan proenzim sebagai 
berikut: tripsinogen, kemotripsinogen yang memecah protein; lipase 
yang menghidrolisis lemak netral menjadi gliserol dan asam lemak; 
amilase, yang menghidrolisis tepung dan karbohidrat lainnya; 
ribonuklease, dan deoksiribonuklease (Tambajong, 1995; Junqueira, 
1995; Leeson, 1990) 
Pengaturan enzim pankreas diatur oleh hormon sekretin dan 
kolesitokinin, yang dihasilkan oleh mukosa duodenum; serta nervus 
vagus. Sekretin menimbulkan sekresi cairan dalam jumlah besar,  
sedikit protein, non enzimatik, dan kaya akan bikarbonat (Junqueira, 
1995; Leeson,1990). 
Kolesitokinin memacu pengeluaran granula zimogen yang 
berada di dalam sel acini. Sekret yang dihasilkan sedikit mengandung 
air akan tetapi kaya protein (Junqueira, 1995). Pada keadaan 
malnutrisi berat seperti kwasiokor sel asiner pankreas serta sel 
penghasil hormon lainnya mengalami atrofi dan kehilangan banyak 
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retikulum endoplasma kasar. Sehingga enzim pencernaan terganggu 
(Junqueira, 1995). 
 
b. Endokrin pankreas 
Pulau langerhans adalah mikroorgan endokrin multihormon 
dari pankreas, menempati 20% volume pankreas. membentuk 1-2% 
berat pankreas. Pada manusia ada 1-2 juta pulau langerhans. Pulau 
langerhans banyak  di dalam kauda dibandingkan korpus dan kaput 
(Ganong,1995). 
Pulau langerhans tampak sebagai kelompok sel berbentuk 
bulat, pucat, dikelilingi simpai halus, tidak memiliki saluran, dengan 
banyak pembuluh darah untuk penyaluran hormon kelenjar pankreas 
(Johnson, 1993; Subowo, 1992; Tambajong, 1995). Pulau-pulau kecil 
sel endokrin ditemukan berselang-seling diantara sel eksokrin 
pankreas (Ganong ,1995; Subowo, 1992). Simpai serat-serat retikulin 
halus mengelilingi setiap pulau langerhans dan memisahkannya dari 
eksokrin  pankreas yang berdekatan (Junqueira, 1995). Sel-sel 
parenkim dan pembuluh darah di inervasi oleh serat saraf autonom 
(Junqueira, 1995).  
Kebanyakan pulau langerhans bergaris tengah 100-200 µm. 
Pulau langerhans merupakan kumpulan sel  ovoid 76x 1/5 µm yang 
tersebar di seluruh pankreas (Ganong, 1995). Semua sel dalam pulau 
berbentuk poligonal tak teratur, dengan inti bundar di tengah, 
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mitokondria kecil berbentuk batang dan aparat golgi kecil (Leeson, 
1990). 
Sel-sel dalam pulau ini dengan menggunakan imunositokimia 
dapat dibagi berdasarkan sifat pewarnaan dan morfologinya. Ada  
paling sedikit 4 jenis sel berbeda dalam manusia, yaitu sel A, B, D 
dan F yang juga dinamai sel α, β, δ, PP ( Polipeptida pankreas) 
(Paulsen, 2000). Sel α mensekresikan glukagon, sel β mensekresikan 
insulin, sel δ mensekresikan somatostatin, sel PP menghasilkan 
polypeptida pankreas (Ganong, 1995; Paulsen, 2000). 
 
c. Aktivitas hormone 
Paling sedikit terdapat empat peptida dengan aktifitas hormon 
disekresikan oleh pulau langerhans di dalam pankreas, mempunyai 
peran penting dalam regulasi antara dari karbohidrat protein dan 
lemak (Ganong, 1995). Insulin mempunyai dua rantai polipeptida 
(Johnson, 1993), dan bersifat anabolik (Ganong,1995). Hormon ini 
merangsang transport glukosa dan metabolisme pada beberapa 
jaringan terutama di hati, selain itu merangsang sintesa glikogen, 
sehingga kadar glukosa darah turun (Johnson, 1993). Pelepasan 
insulin dirangsang oleh kenaikan kadar gula darah (Tambajong, 
1995). Malfungsi sel β menyebabkan diabetes melitus. Kondisi ini 
termanifestasi dengan hiperglikemia dan glikosuria (Paulsen, 2000). 
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Glukagon adalah rantai polipeptida tunggal (Johnson,1993). 
Glukagon bersifat katabolik (Ganong, 1995). Efeknya merangsang 
pemecahan glikogen dan sintesa glukosa di hati, sehingga kadar 
glukosa darah meningkat (Johnson, 1993). Kelebihan glukagon 
menyebabkan hiperglikemia. Hipoglikemia merangsang pelepasan 
glukagon (Tambajong, 1995; Paulsen, 2000). Somatostatin dihasilkan 
oleh sel δ pankreas. Hormon ini menekan sekresi insulin, glukagon 
dan growth hormone (Tambajong1995;Paulsen,2000). Polipeptida 
pankreas dihasilkan oleh sel PP (Polipeptida pankreas). hormon ini 
menghambat sekresi enzim eksokrin pankreas (Paulsen, 2000). 
 
d. Pankreatitis Kronik 
Pankreatitis kronik ditandai oleh destruksi progresif kelenjar 
disertai penggantian oleh jaringan fibrosis, yang mengakibatkan 
striktura dan kalsifikasi. Perjalanan klinik mungkin merupakan salah 
satu peristiwa rekuren, sakit akut, masing-masing meninggalkan 
massa pankreas yang berfungsi lebih sedikit, atau melanjut secara 
perlahan-lahan. Steatorhea, malabsorbsi, penurunan berat badan dan 
diabetes merupakan manifestasi destruksi lanjut (Price dan Wilson, 
1984). 
Pemeriksaan mikroskopis menunjukkan penebalan kapsul dan 
perluasan fibrosis intralobular dan interlobular di semua bagian. 
Fibrosis interlobular merupakan karakteristik pada kasus awal, 
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sedangkan fibrosis fokal, dan segmental, atau difus terlihat pada kasus 
lanjut. Dilatasi dan fibrosis periduktular terlihat pada duktus utama, 
duktus kolektivus, dan duktus-duktus kecil dengan pengikisan epitel 
duktular, dan metaplasia skuamosa di beberapa area. Karakteristik 
dari infiltrasi selular pada pankreas terdiri dari sel limfosit dan sel 
plasma yang tersebar di sekeliling duktus (Barman, 2003). 
Tropical Chronic Pancreatitis (TCP) merupakan suatu bentuk 
juvenil dari kalsifikasi non-alkoholik pankreatitis, terlihat pada 
sebagian besar negara berkembang di dunia. Trias klasik dari TCP 
adalah nyeri perut, steatorrhoea dan diabetes. Pada saat diabetes 
terlihat disebut Fibrocalculus Pancreatic Diabetes (FCPD) yang 
merupakan stage selanjutnya dari TCP. Ciri khusus TCP adalah 
memiliki onset pada usia muda, intraduktal kalkulus yang besar, 
memiliki perjalanan penyakit yang agresif, dan rentan menjadi kanker 
pankreas (Barman, 2003). Disfungsi eksokrin pankreas terlihat pada 
10 – 30% pasien dengan diabetes tipe 1 dan 2 (Vesterhus, et al, 2008) 
 
e. Fibrocalculous Pancreatic Diabetes (FCPD) 
Dalam klasifikasi diabetes mellitus WHO tahun 1985, 
kelompok diabetes mellitus terkait malnutrisi terdiri dari dua sub 
kelompok, yaitu Fibrocalculous Pancreatic Diabetes (FCPD) dan 
Protein-Deficient Pancreatic Diabetes (PDPD) (Darmono, 1990). 
Sedangkan American Diabetes Association (ADA) tahun 1997 
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membuat klasifikasi baru Diabetes Melitus (DM). Dalam klasifikasi 
baru tersebut Malnutrition Related Diabetes Melitus (MRDM) dan 
PDPD ditiadakan, sedangkan FCPD tetap dipertahankan. 
FCPD mengandung kata pancreatic sudah tepat mengingat 
bahwa FCPD terjadi kerusakan pada seluruh pankreas, tidak hanya 
terdapat pada sel beta atau pulau langerhans saja tetapi juga bagian 
eksokrin pankreas. Kalsifikasi dapat terjadi karena berbagai penyebab 
diantaranya alkoholisme, hiperparatiroid, batu ampedu dan racun 
tertentu  yang dapat merusak pankreas. Di negara barat kalsifikasi 
pankreas biasanya disebabkan oleh alkoholisme, batu empedu dan 
hipotiroid. Tetapi di negara derajat ekonomi yang rendah kekurangan 
protein dihubungkan dengan terjadinya sirosis pankreas yang 
dihubungkan dengan pembentukan batu dengan akibat gangguan 
fungsi endokrin pankreas sampai dengan timbulnya diabetes mellitus. 
Fibrocalculous pancreatic diabetes banyak dilaporkan di negara atau 
daerah dimana konsumsi singkong tinggi dan kurang dalam konsumsi 
protein terutama asam amino bersulfur (Wiyono, 1988). 
 
f. Patogenesis 
Di Indonesia, gangguan gizi masih merupakan masalah pokok. 
Gangguan gizi yang banyak dijumpai terutama yang disebabkan oleh 
kekurangan protein. Di dalam diet harus terdapat sejumlah protein 
sehingga kebutuhan minimal yang dipergunakan untuk  metabolisme 
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dan mengganti protein jaringan yang secara terus-menerus mangalami 
kerusakan dan sintesa kembali terpenuhi. Kebutuhan protein ini 
bahkan akan meningkat pada masa pertumbuhan, keadaan 
metabolisme yang naik (seperti infeksi yang disertai demam), pada 
luka bakar, dan trauma (Guyton, 1987).  
 
B. Kerangka Pemikiran 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
C. Hipotesis 
Terdapat perubahan struktur histologis pankreas tikus putih (Rattus 
norvegicus) yang mendapat diet singkong. 
 
 
 
 
singkong 
Diet rendah protein 
(tanpa tambahan asupan 
yang lain) 
Diet cukup protein 
(konsumsi singkong 
dengan asupan yang 
tambahan lain) 
tidak cukup nutrisi 
untuk regenerasi sel, 
dan metabolisme  
cukup nutrisi untuk 
regenerasi dan 
metabolism sel 
Fibrosis dan kalsifikasi     normal 
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BAB III 
METODOLOGI PENELITIAN 
 
A. Jenis Penelitian 
Penelitian ini bersifat analitik eksperimental menggunakan rancangan  
post test  only control group design. 
 
B. Subjek Penelitian  
Subjek penelitian adalah tikus putih dengan kriteria subjek berjenis 
kelamin jantan dan berumur 12 minggu dengan berat badan 150 – 230 gram. 
Jumlah sampel yang digunakan 27 ekor tikus putih. 
Jumlah sampel yang digunakan berdasarkan rumus Federer yaitu: 
(k-1)(n-1) > 15 
(3-1)(n-1) > 15 
2(n-1) > 15 
 2n > 15+2 
 n > 8,5 (=9) 
Keterangan: 
k : Jumlah kelompok 
n : Jumlah sampel dalam tiap kelompok 
14 
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Peneliti membagi sampel menjadi 3 kelompok dimana tiap kelompok 
ada 9 tikus putih sehingga dalam penelitian ini membutuhkan 27 tikus putih 
dari populasi yang ada. 
C. Lokasi Penelitian 
Penelitian dilakukan di Laboratorium Histologi Fakultas Kedokteran 
Universitas Sebelas Maret Surakarta. 
 
D. Teknik Sampling 
Dalam penelitian ini digunakan teknik simple random sampling untuk 
mengambil 27 sample dari populasi. Lalu sampel dikelompokkan ke dalam 3 
kelompok. Kelompok kontrol yang diberi makan standar berupa pelet, 
kelompok kedua yang mendapat diet singkong serta pelet, dan kelompok 
yang diberi diet singkong saja. Jadi tiap kelompok terdiri dari sembilan 
sampel. 
 
E. Identifikasi Variabel  
1. Variabel bebas 
Variabel bebas penelitian ini adalah pemberian pakan singkong dan 
pemberian campuran pakan singkong dengan pakan standar (pelet) dengan 
perbandingan 1 : 1. 
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2. Variabel terikat 
Variabel terikat penelitian ini adalah kerusakan pankreas tikus yang 
ditandai dengan perubahan arsitektur histologi  pankreas berupa fibrosis 
dan kalsifikasi. 
3. Variabel luar                  
a. Variabel terkendali      
Makanan dan minuman, berat badan tikus putih. 
b. Variabel tak terkendali   
Variabel luar penelitian ini yang tidak dapat terkendali adalah kondisi 
psikologis tikus putih, daya regenerasi sel pankreas dari masing-masing 
hewan coba dan imunitas dari masing-masing hewan coba. 
 
F. Definisi Operasional Variabel 
1. Variabel bebas 
Pemberian pakan singkong yang digunakan dalam penelitian ini 
adalah singkong yang dibeli di pasar induk setempat. Singkong dikupas 
dan diberikan secara ad libitum. Dengan pemberian kelompok K tanpa 
singkong (pelet saja) , kelompok PI dengan singkong saja, PII singkong 
campur pelet. Skala  pengukuran variabel ini adalah skala ordinal.   
2. Variabel terikat 
Variabel terkait pada penelitian ini adalah kerusakan struktur 
histologis pankreas yang diukur berdasarkan gambaran histologis  
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pankreas tikus putih. Pada pengamatan digunakan mikroskop dihitung 
luasan yang mengalami kerusakan  berupa fibrosis, dan kalsifikasi. Yang 
dihitung menggunakan skoring. Dengan derajat 0 adalah normal, derajat 1 
adalah kerusakan ringan, derajat 2 adalah kerusakan sedang dan derajat 3 
adalah kerusakan berat. Skala pengukuran variabel ini adalah skala 
ordinal. 
3. Variabel luar 
a. Variabel luar terkendali 
1) Makanan dan minuman 
Makan berupa pelet untuk kelompok K, singkong saja untuk 
kelompok PI  dan pelet campur singkong untuk kelompok PII. 
Seluruh anggota kelompok mendapat minum dan diet makanan 
sesuai dengan kelompok perlakuan dengan kualitas yang sama dan 
diberikan tidak terbatas. 
2) Berat badan tikus putih. 
Tikus yang digunakan adalah tikus dengan berat 150-230 gram 
sebelum percobaan.Tujuanya menghindari kondisi tikus yang sudah 
malnutrisi sebelum percobaan. 
b. Variabel luar tidak terkendali 
1) Kondisi psikologis tikus putih 
Kondisi psikologis tikus putih dipengaruhi oleh lingkungan sekitar. 
Lingkungan yang terlalu gaduh, pemberian perlakuan yang berulang 
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kali dan perkelahian antar tikus putih dapat mempengaruhi kondisi 
tikus putih tersebut. 
 
2) Daya regenerasi sel pankreas masing-masing hewan coba tidak 
sama. 
3) Imunitas (sistem kekebalan) dari masing-masing hewan coba tidak 
sama 
G. Prosedur Penelitian 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
Subjek penelitian (Rattus norvegicus) 
Kelompok K Kelompok PI Kelompok PII 
Diadaptasi selama 1 
minggu 
Diberi diet standar 
berupa pellet selama 
6 minggu 
Cervical dislocation 
 pengecatan 
hematoksilin eosin 
Pengamatan dengan 
mikroskop 
Hasil penelitian 
berupa data ordinal 
Diberi diet singkong 
selama 6 minggu 
Diberi diet standar 
berupa pellet  dicampur 
singkong dengan 
perbandingan 1:1 selama 
Diadaptasi selama 1 
minggu 
Diadaptasi selama 1 
minggu 
Cervical dislocation Cervical dislocation 
 pengecatan 
hematoksilin eosin 
 pengecatan 
hematoksilin eosin 
Pengamatan dengan 
mikroskop 
Pengamatan dengan 
mikroskop 
Hasil penelitian 
berupa data ordinal 
Hasil penelitian 
berupa data ordinal 
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H. Instrumen dan Bahan Penelitian 
1. Kandang hewan 
2. Timbangan duduk dan timbangan neraca 
3. Stoples kecil untuk pembiusan 
4. Meja pembedahan binatang 
5. Alat alat pembedahan (pisau, gunting, pinset, sarung tangan) 
6. Obyek glass dan penutupnya 
7. Alat alat dan bahan kimia untuk pembuatan preparat. 
8. Mikroskop cahaya. 
 
I. Cara Kerja 
1. Persiapan awal 
a. Sampel 
Sampel tikus putih 27 ekor dilakukan pengelompokan secara 
random menjadi 3 kelompok, masing masing berisi 9 ekor tikus putih. 
Sampel diadaptasikan di laboratorium histologi selama 1 minggu.  
b. Singkong 
Analisa data  Analisa data  Analisa data  
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Singkong di dapat dipasar induk setempat, dikupas kulitnya, lalu 
dipotong kecil kecil. Singkong diberikan secara ad libitum. 
2. Pelaksanaan percobaan  
Percobaan dimulai dilakukan pada minggu ke-2, percobaan 
berlangsung selama 6 minggu. 
 
Kelompok K  :  kelompok kontrol diberi diet standart berupa pelet. 
Kelompok PI :  kelompok perlakuan 1. Diberikan singkong saja selama 6       
minggu 
Kelompok PII:  kelompok perlakuan 2. Diberikan diet singkong dan pelet 
selama 6 minggu 
3. Pengukuran hasil 
Pada minggu ke 6 setelah perlakuan pertama diberikan, semua 
hewan percobaan dikorbankan dengan cervical dislocation. Kemudian 
organ pankreas diambil untuk selanjutnya dibuat preparat histologi dengan 
metode blok parafin dan pengecatan hematoksilin eosin. Irisan dilakukan 
pada bagian kaput dari pankreas dengan ketebalan irisan 3-8 mikron, 
dipilih secara random, untuk homogenitas sampel. Pengamatan preparat 
mengamati seluruh lapang pandang. Lalu dihitung daerah fibrosis dan 
jumlah kalsifikasi dari tiap lapang pandang. 
 
J. Teknik Analisis Data 
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Data hasil pengamatan dianalisis secara statistik dengan  
menggunakan uji statistik Kruskal Wallis kemudian bila menunjukkan hasil 
yang signifikan dilanjutkan dengan uji statistik Mann Whitney menggunakan 
program SPSS versi 17.0. Derajat kemaknaan yang digunakan α = 0,05. 
Data hasil penelitian didapat dari pengamatan kerusakan struktur 
histologis pankreas tikus putih  berupa data ordinal  yang dibagi dalam 
beberapa derajat/grade kerusakan yaitu: 
Derajat 0 = morfologi pankreas normal 
Derajat 1 = kerusakan ringan  (kerusakan kurang dari 1/3 bagian) 
Derajat 2 = kerusakan sedang (kerusakan 1/3 sampai 2/3 bagian) 
Derajat 3 = kerusakan berat (kerusakan lebih dari 2/3 bagian) 
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BAB IV 
HASIL PENELITIAN 
 
A. Data Hasil Penelitian 
Setelah dilakukan penelitian di Laboratorium Histologi Fakultas 
Kedokteran Universitas Sebelas Maret Surakarta mengenai pengaruh 
pemberian diet singkong terhadap struktur histologis pankreas tikus putih 
(Rattus norvegicus)  yang dikelompokkan menjadi 3 kelompok perlakuan 
yaitu kelompok kontrol, kelompok perlakuan I, kelompok perlakuan II, 
didapatkan data hasil pengamatan pada masing masing kelompok perlakuan 
seperti yang tertera pada tabel 1.  
Data hasil penelitian berupa data ordinal untuk peningkatan derajat 
fibrosis yang dihitung dari tiap preparat hewan coba. Pada pengamatan 
peningkatan derajat fibrosis data dibagi dalam beberapa derajat/grade 
kerusakan yaitu: 
Derajat 0  =  morfologi pankreas normal 
Derajat 1  =  peningkatan jaringan fibrosis ringan (kerusakan kurang dari               
1/3 bagian) 
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Derajat 2  =  peningkatan jaringan fibrosis sedang (kerusakan 1/3 sampai 2/3 
bagian) 
Derajat 3  =  peningkatan jaringan fibrosis berat (kerusakan lebih dari 2/3 
bagian) 
 
Hasil rekapitulasi derajat peningkatan fibrosis : 
Tabel 1. Ringkasan Hasil Pengamatan Preparat 
Histologis Peningkatan Jaringan 
Fibrosis Hasil Penelitian. 
Kelompok   Derajat Kerusakan 
        Normal  Ringan  Sedang Berat 
   (Derajat 0) (Derajat 1) (Derajat 2) (Derajat 3) 
       K       7        2         0          0 
       PI       0        5         4          0 
       PII       6        3         0           0 
 
Keterangan : 
K : Kelompok kontrol, hanya diberi diet standar. 
P1 : Kelompok perlakuan 1, diberikan diet singkong  selama 6 minggu. 
P2 : Kelompok perlakuan 2, diberi diet campuran singkong  dan pakan      
standar (pelet) dengan perbandingan 1:1 selama 6 minggu 
Dari  tabel  2 tersebut terlihat bahwa tidak terdapat peningkatan 
fibrosis pada kelompok kontrol sehingga sebagian besar menunjukkan derajat 
22 
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0. Gambaran histologis pankreas tikus putih kelompok kontrol yang 
menunjukkan derajat 0 dapat dilihat pada lampiran 3. Kelompok perlakuan 1 
sebagian besar menunjukkan derajat 2. Gambaran kelompok perlakuan I yang 
menunjukkan derajat 1 dapat dilihat pada lampiran 3. Kelompok perlakuan II 
sebagian besar menunjukkan derajat 0. Gambaran kelompok perlakuan II yang 
menunjukkan derajat 0 dapat dilihat pada lampiran 3. 
B. Analisis Data 
Data yang diperoleh dari hasil pengamatan dilakukan uji statistik 
Kruskal Wallis untuk peningkatan derajat fibrosis yang dilanjutkan dengan uji 
statistik Mann Whitney. Pada penelitian dilakukan skoring terhadap tiap 
derajat peningkatan fibrosis yaitu untuk derajat 0 diberi skor 0, derajat 1 
diberi skor 1, derajat 2 diberi skor 2 dan derajat 3 diberi skor 3.  
1. Uji  Statistik Kruskal Wallis  
Uji Statistik Kruskal Wallis digunakan untuk mengetahui perbedaan 
yang signifikan paling sedikit satu populasi menunjukkan nilai  yang lebih 
besar daripada populasi yang lainnya. Dari hasil penelitian pada tabel  1, 
setelah diuji dengan uji statistik Kruskal Wallis didapatkan hasil sebagai 
berikut: 
Tabel 2. Ringkasan Hasil Analisis dengan Uji Statistik Kruskal Wallis 
Kelompok             Nilai p   α         keterangan 
K-PI-PII   0,001  0,05      perbedaan bermakna 
 
Keterangan : 
40 
 
K :  Kelompok kontrol, hanya diberi diet standar. 
P1 :  Kelompok perlakuan 1, diberikan diet singkong selama   6 minggu. 
P2 :  Kelompok perlakuan 2, diberi diet campuran singkongdan pakan 
standar  dengan perbandingan 1:1 selama 6 minggu 
 
 
Hipotesis: 
H0 = Ketiga populasi tidak menunjukkan perbedaan yang nyata dan     
signifikan. 
H1 = Ketiga populasi menunjukkan perbedaan yang nyata dan signifikan. 
Pengambilan keputusan Berdasarkan nilai probabilitas: 
Jika nilai probabilitas hitung > α = 0,05, maka H0 diterima dan H1 ditolak. 
Jika nilai probabilitas hitung < α = 0,05, maka H0 ditolak dan H1 diterima. 
Hasil perhitungan statistik menggunakan SPSS ver. 17.0 
mendapatkan hasil signifikansi 0,001 dan α = 0,05. Harga probabilitas 
hitung lebih kecil dari harga  α, berarti H0 ditolak dan H1 diterima sehingga 
disimpulkan bahwa ketiga kelompok perlakuan menunjukkan perbedaan 
yang nyata dan signifikan. 
Langkah selanjutnya adalah melakukan uji Mann Whitney untuk 
menganalisis kelompok mana yang berbeda secara signifikan dan 
kelompok mana yang tidak berbeda secara signifikan. 
2. Uji Statistik Mann Whitney 
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Uji Statistik Mann Whitney digunakan untuk mengetahui 
perbedaan diantara 2  populasi menunjukkan nilai  yang berbeda 
dibandingkan populasi yang lainnya. Dari hasil penelitian pada tabel  1, 
setelah diuji dengan uji statistik Kruskal Wallis didapatkan hasil sebagai 
berikut: 
 
 
 
Tabel 3. Ringkasan Hasil Analisis dengan Uji Statistik Mann Whitney. 
Kelompok Nilai p   α   Keterangan 
   K-PI   0,001          0,05  Perbedaan bermakna 
   K-PII 0,609          0,05       Perbedaan tidak 
bermakna 
   PI-PII  0,002          0,05  Perbedaan bermakna 
 
 Keterangan : 
K :  Kelompok kontrol, hanya diberi diet standar. 
P1 :  Kelompok perlakuan 1, diberikan diet singkong selama 6 minggu. 
P2 :  Kelompok perlakuan 2, diberi diet campuran singkong dan pakan  
standar (pelet) dengan perbandingan 1:1 selama 6 minggu 
Hasil perhitungan statistik Mann Whitney menggunakan SPSS ver. 
17.0 didapatkan hasil signifikansi untuk uji statistik kelompok kontrol 
dan perlakuan 1  sebesar 0,001, kelompok kontrol dan perlakuan 2  
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sebesar 0,609 dan untuk kelompok Perlakuan 1 dan perlakuan 2 sebesar 
0,002 dan α = 0,05. Harga probabilitas hitung lebih kecil dari harga  α 
antar kelompok K – PI dan PI - PII, hal ini berarti H0 ditolak dan H1 
diterima, dapat disimpulkan bahwa antara 2 kelompok menunjukkan 
perbedaan yang nyata dan signifikan, sedangkan antara kelompok K – PII 
probabilitas hitung lebih besar dari harga  α sehingga  disimpulkan bahwa 
antar 2 kelompok tidak menunjukkan perbedaan yang bermakna dan 
signifikan. 
 
BAB V 
PEMBAHASAN 
 
 Dari hasil penelitian dan analisis data menggunakan uji statistik 
menunjukkan adanya pengaruh diet singkong terhadap tingkat kerusakan pankreas 
tikus putih. Berdasarkan Uji   statistik Kruskal Wallis diperoleh hasil perbedaan 
bermakna atau dengan kata lain terdapat perbedaan tingkat kerusakan berupa 
fibrosis pankreas yang cukup berarti diantara ketiga kelompok penelitian tanpa 
diketahui kelompok mana yang berbeda. Setelah dilanjutkan dengan uji statistik 
Mann Whitney didapatkan hasil yang bermakna antara kelompok K dengan PI, 
dan antara kelompok PI dan PII. Hal ini dapat dijelaskan karena dalam penelitian 
ini kelompok PI diberikan diet singkong 100% sebagai faktor penyebab terjadinya 
malnutrisi protein. Pada kelompok PII diberikan campuran antara pelet dan 
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singkong dengan perbandingan 1 : 1. Sedangkan  pada kelompok K hanya 
diberikan pakan standar berupa pelet sebagai kontrol.  
Perbedaan yang signifikan antara kelompok K dan PI menunjukkan bahwa 
terdapat perbedaan antara kelompok kontrol yang merupakan gambaran  
histologis pankreas normal dengan kelompok PI yang merupakan gambaran 
pankreas tikus putih yang mengalami kerusakan. Hal ini menunjukkan konsumsi 
singkong menyebabkan kerusakan struktur histologi pankreas, dimana PI di 
dapatkan 4 sampel yang menunjukkan terjadinya kerusakan sedang, dan 5 sampel 
yang mengalami kerusakan derajat ringan. Pada kelompok kontrol  gambaran 
histologis pankreas tikus putih sebagian besar menunjukkan hasil yang normal 
yaitu 7 sampel menunjukkan struktur yang normal dan 2 sampel menunjukkan 
kerusakan ringan/derajat 1, sedangkan  adanya derajat 1 
ini dapat disebabkan karena berbagai faktor yang tidak 
dapat dikendalikan seperti keadaan awal tikus putih, yaitu kondisi pankreas tikus 
putih yang mungkin telah mengalami kerusakan sebelumnya.  
Kelompok PI dan PII menunjukkan perbedaan yang signifikan. Pada 
kelompok PI didapatkan 4 sampel yang mengalami kerusakan sedang/derajat 2, 
dan 5 sampel menunjukkan kerusakan ringan/derajat 1, tidak ada yang 
menunjukkan kondisi pankreas yang normal/derajat 0. Sedangkan pada kelompok 
PII didapatkan 3 sampel mengalami kerusakan ringan/ derajat 1, 6 sampel 
menunjukkan keadaan pankreas normal/derajat 0 Hal ini juga berarti bahwa 
singkong tanpa disertai diet pakan tambahan lain menginduksi terjadinya 
kerusakan pankreas. Namun apabila disertai asupan nutrisi lain tidak 
27 
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menyebabkan kerusakan dengan derajat yang tinggi pada pankreas. Antara 
kelompok K dan PII tidak menunjukkan perbedaan signifikan.  
Seperti yang terlihat pada tabel 2 pada perlakuan 1 sebagian besar 
menunjukkan derajat 1 dan ada beberapa yang menunjukkan derajat 2. Ini 
menunjukkan bahwa singkong sebagai bahan makanan miskin protein dan mampu 
menimbulkan kerusakan pankreas yang berupa fibrosis ringan sampai sedang 
dalam waktu 6 minggu. Pada penelitian sebelumnya di mana dilakukan diet 
singkong (Manihot esculenta) dengan lama percobaan 6 minggu dan 12 minggu 
didapatkan fibrosis yang lebih banyak pada perlakuan 12 minggu (Isdaryanto, 
1989). Hal ini menunjukkan fibrosis akan bertambah parah sesuai dengan lamanya 
konsumsi singkong. Perubahan histologi yang tampak adalah degenerasi dari sel 
epitel duktus interkalatus, pengurangan jumlah vakuola sel dan granula sekretorik 
sehingga terjadi kegagalan produksi sekret di mana cairan pankreas kurang 
mengandung air dan bikarbonat, cairan menjadi kental, dan terkadang terdapat 
metaplasia epitel, dan dilatasi kistik dari duktus dan akhirnya dapat menyumbat 
saluran tersebut sehingga terjadi stasis cairan pankreas dan selanjutnya terjadi 
fibrosis. Fibrosis yang terjadi  pada jaringan dapat minimal maupun total. 
Pengamatan menggunakan mikroskop elektron nampak adanya perubahan pada 
retikulum endoplasma kasar dan jumlahnya sangat berkurang, begitu juga halnya 
dengan mitokondria, terdapat berbagai macam variasi bentuk dan ukuran 
(Pitchumoni, 1973; Wiyono, 1988). 
Uji statistik Mann Whitney menunjukkan adanya perbedaan yang 
bermakna di antara kelompok K dan kelompok PI, kelompok PI dan kelompok 
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PII, menunjukkan bahwa konsumsi singkong tanpa disertai asupan nutrisi lain 
dapat memberikan pengaruh buruk terhadap struktur histologis pankreas tikus 
putih, yaitu terjadi peningkatan fibrosis. Peningkatan ini disebabkan oleh 
defisiensi protein yang terkandung dalam singkong dan tidak adanya asupan asam 
amino yang cukup untuk proses fisiologis dalam tubuh (Darmono,1990).  
Pada penelitian ini  tidak tampak adanya kalsifikasi baik pada kelompok 
K, PI dan PII. Hal ini dimungkinkan karena waktu percobaan yang hanya 6 
minggu. Pada percobaan sebelumnya dengan lama perlakuan 6 minggu dan 12 
minggu juga tidak nampak adanya  kalsifikasi pada preparat semua kelompok 
percobaan (Isdaryanto, 1989). 
BAB VI 
SIMPULAN DAN SARAN 
 
A. Simpulan 
Simpulan  yang dapat ditarik dari hasil penelitian yang telah dilakukan 
uji statistik  dan pembahasan adalah sebagai berikut: 
1. Pemberian diet singkong saja dapat menimbulkan perubahan struktur 
histologi  pankreas tikus putih berupa peningkatan fibrosis. 
2.  Kalsifikasi belum nampak pada percobaan 6 minggu. 
 
B. Saran 
1. Perlu dilakukan penelitian lebih lanjut dengan lama percobaan lebih lama, 
agar dapat memberikan pengetahuan di bidang kedokteran mengenai 
pengaruh diet singkong terhadap struktur histologi pankreas.  
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2. Perlunya dilakukan  penelitian lebih lanjut menggunakan pengecatan yang 
spesifik untuk jaringan fibrotik.   
3. Perlu dilakukan penelitian lebih lanjut tentang pengaruh diet singkong 
terhadap struktur pulau pulau langerhans maupun sel β pankreas. 
4. Perlu dilakukan penelitian lebih lanjut tentang pengaruh diet singkong 
terhadap kenaikan kadar gula darah untuk membuktikan terjadinya 
diabetes melitus terkait malnutrisi. 
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